Introduction
============

Near Infrared Spectroscopy (NIRS) represents a breakthrough in techniques used for brain function assessment. This tool has been considered promising for the evaluation of children\'s cerebral cortex function, contributing to the increase in knowledge related to neurodevelopment and cognition in children.[@B01] ^-^ [@B04]

The action mechanism of spectroscopy is based on the fact that neural activity is accompanied by changes in blood oxygenation, cerebral blood flow and volume. Thus, different wavelengths within the near infrared spectrum (780-2,500 nm) are used, capturing different characteristics of light absorption and dispersion in biological tissue. The light originates from a source, migrates through the tissue and is captured by a detector. Considering that tissue dispersion is a constant, the attenuation of the amount of light captured by the detector can be calculated, providing an indirect measure of activity in this tissue. That is, variations in the concentration of oxyhemoglobin (HbO~2~), deoxyhemoglobin (HHb) and total hemoglobin (HBT) are calculated, which allows a quantitative and qualitative assessment of hemodynamics and neuronal activation.[@B05] ^,^ [@B06]

Compared with other neuroimaging techniques, NIRS has the advantage of being a noninvasive, portable, quiet, relatively low-cost and safer method, less sensitive to motion artifacts, as it does not require a tracer or carrier substance to be injected into the blood stream and does not require irradiation.[@B01] Additionally, it allows children to move on their caregiver\'s lap, where they remain more comfortable and, therefore, more likely to complete the examination ([Fig. 1](#f01){ref-type="fig"}). Another advantage is that as newborns and infants tend to have fine hair and their skulls are thin and small, the ratio of loss of signal due to dispersion is less than that for participating adults.[@B06]

Figure 1.Nine-month-old child undergoing near-infrared spectroscopy (NIRS) on the mother\'s lap.

Although the assessment of cerebral hemodynamics seems to be advantageous, it is important to identify how the methodology has been used and in what kind of research in child-related areas. The aim of this study was to carry out an integrative review of the literature published in indexed journals in the period of 2003-2013, on the use of NIRS to assess cerebral hemodynamics as an auxiliary tool in the study of normal childhood development.

Method
======

An integrative review was carried out following an adaptation of the Cochrane criteria, which included: definition of the study databases, definition of target audience, time limit, definition of keywords, inclusion criteria for the selection of studies, study quality assessment, synthesis and interpretation of results.

The search was carried out in the PubMed and Lilacs databases, using a combination of the following keywords: \"Psychomotor Performance\"/\"Child Development\"/\"Growth and Development\"/Neurodevelopment, \"NIRS\"/\"Spectroscopy, Near-Infrared\" and their equivalents in Portuguese and Spanish.

The inclusion criteria for articles were: type of study (cohort, case-control, cross-sectional, randomized trials), target audience (children 0-7 years), language of publication (English, Portuguese and Spanish), available as full-text in digital media and temporal limits (June 2003 to June 2013).

The titles were selected by reading the abstracts in order to determine whether they addressed the subject of this research and if they met the inclusion criteria. The next step consisted in recovering the articles and read them in full. This step was performed in two stages: first, two researchers read and selected the articles independently and, second, the information was cross-checked and the articles were selected in agreement.

The next step was to identify the central ideas of each study, which were then grouped according to recurring themes, into thematic categories. These categories were analyzed, allowing the articulation among the assessed topics and the development of the knowledge synthesis.

Results
=======

Based on the combination of the previously mentioned descriptors and databases, 484 articles were located. After applying the inclusion criteria, 19 articles were selected, of which 17 were cross-sectional and two longitudinal studies.

The difference between the number of located publications and the number of selected publications is due to the fact that most of the identified studies consisted of review articles, with samples at age ranges above the one that was established for this study, studies carried out in animals, studies that were limited to exploring methodological aspects of the spectroscopy technique, studies published prior to the period established in the inclusion criteria, articles in other languages and ​​not available in digital form.

All selected articles were published in 12 international journals, a heterogeneous distribution, highlighting the predominance of publications in the NeuroImage journal (26.3%). As for the distribution of articles by year of publication, there were four (21%) in 2012 and three (15.8%) each year in 2011, 2010, 2009 and 2007. The others were published in 2006 (5.3 %) and 2008 (10.5%).

Study analysis allowed us to group them concerning the use or not of stimulation paradigms to investigate cortical activation. Studies evaluating the neural activation during performance of stimulation paradigms were called functional studies. Functional studies addressed four topics related to child development, namely: object processing ([Table 1](#t01){ref-type="table"}), development of social skills and cognitive development ([Table 2](#t02){ref-type="table"}) and language development ([Table 3](#t03){ref-type="table"}). Non-functional studies were those that did not use specific stimulation paradigms, assessing only the spontaneous fluctuations of cortical hemodynamics ([Table 4](#t04){ref-type="table"}).

Table 1.Characteristics of functional studies of cortical hemodynamics using NIRS to assess processing of objects.CategorizationReferencesObjectivesSample (n)Main resultsObjects processingWatanabe et al.^7^To investigate the functional cortical development through hemodynamic responses measured by NIRS during the presentation of specific visual stimuli in children aged 2 months40Cortical functional regions appear at 2-3 months for visual perceptionWilcox et al.^8^To investigate the applicability of NIRS in assessment of brain objects processing in children aged 6.5 months35NIRS is sensitive enough to assess the neural basis of object processing in infantsWilcox et al.^9^To evaluate the functional organization of visual areas of objects processing in children aged 3-5 months and 11-12 months111The child's cortex is functionally specialized for processing objects at the beginning of the first year, but the activation patterns change between 3 and 12 months, which may reflect a functional reorganization of the immature cortex or be related to differences in age-related cognitive processesWatanabe et al.^10^To study the visual perception and to understand the functional cortical organization in children aged 3 months72Sensory regions, association areas and the prefrontal region are functionally differentiated at 3 months of age and several regions of the cortex, including the prefrontal region, are activated during perception of visual events

Table 2.Characteristics of functional studies of cortical hemodynamics using NIRS to assess the development of social skills and cognitive development.CategorizationReferencesObjectivesSample (n)Main resultsDevelopment\
of social skillsLloyd-Fox et al.^11^To investigate the functional activation in cortical pathways related to the social skills of children aged 5 months36Significant increase of oxyhemoglobin in two posterior temporal sites bilaterally, indicating that these areas are involved in the social brain network in young infantsNakato et al.^12^Investigate face processing in children aged 5 and 8 months20Brain activity for face perception is invariant in relation to the view (frontal or profile) at 8 months, but not at 5 months. The right hemisphere is dominant for the perception of the frontal and profile faceCognitive\
developmentMoriguchi; Hiraki^20^Study the development of prefrontal function in children aged 3 and 4 years13Children showed better behavioral performance and significantly stronger lower prefrontal activation at age 4 than at 3 years. The children that performed better on tasks at 3 years showed significant activation of the right lower prefrontal region at that age and significant activation of bilateral lower prefrontal regions at four years. Children that had poorer performance at 3 years showed no significant lower prefrontal activation at that age, but significant activation in the left lower prefrontal cortex at four years. These results indicate that the development of cognitive skills can be supported by the development of the lower prefrontal cortexBenavides et al.^21^Investigate the capacity of newborns to memorize words112Retroactive interference is a major cause of forgetfulness in the early stages of language acquisition and the phenomenon of interference that causes forgetfulness is a selective one

Table 3.Characteristics of functional studies of cortical hemodynamics using NIRS to assess language development.CategorizationReferencesObjectivesSample (n)Main resultsDevelopment of languageMinagawa-Kawai et al.^13^To investigate the development of the neural adjustment process to phonemic contrasts, specific of language in children aged 3-28 months57Phonemic-specific brain response was found from 6-7 months of age, but there was no lateralization. A consistent, phonemic-specific and lateralized response was only observed after 12 monthsMinagawa-Kawai et al.^14^To investigate the nature of the functional brain language processing at 4 months of age12At 4 months, the human brain is more responsive to the native language and speech processing is based on an interaction between generic audio systems and learning mechanismsWartenburger et al.^16^Determine brain activations correlated with the perception and processing of prosody at 4 years51The results showed that the specific language processes in children depend on inter-hemispheric specialization, with left hemispheric dominance for the segmental information processing (phonological) and right hemispheric dominance for suprasegmental processing (prosodic). At the age of 4 years, the functional specialization of the right hemisphere for prosody processing is present, with a response pattern similar to the adultBortfeld et al.^18^Evaluate the usefulness of NIRS as a technique to study infant speech processing in children aged 6 and 9 months21Results showed significant hemodynamic changes in the left temporal cortex in response to audiovisual stimulus when compared to visual stimulus alone, as well as relative changes in all stimulus conditions in homologous regions of the right cortex in the same children. The results are consistent with those obtained through other neurophysiological methods and highlight the usefulness of NIRS to establish neural correlates of language development in children aged 6 and 9 monthsCategorizationReferencesObjectivesSample (n)Main resultsPetitto et al.^15^To explore, with NIRS, early phonetic processing in monolingual and bilingual children aged 2 to 16 months61Monolingual and bilingual children showed activation in the same language areas classically observed in adults, including the left superior temporal gyrus and the left inferior frontal cortex, with an intriguing temporal difference of development: activation of the left superior temporal gyrus was observed earlier and remained with stable activity over time, while the left inferior frontal cortex showed greater increase in neural activation in older babies, corresponding to the precise age at which babies reach the first universal milestone of language acquisition. Bilingual babies maintained linguistic sensitivity open for a longer timeSaito et al.^17^To assess, using NIRS, how the frontal lobe of newborns responds to changes in prosody20Newborns between 1 and 9 days can already discriminate differences in prosodic patternsNaoi et al.^19^To analyze the hemodynamic brain responses to speech directed to the child, using NIRS in children aged between 4 and 13 months48The answers vary depending on the child's age, the speaker's familiarity and also vary in relation to the speech directed to the child or the speech directed to the adult. These results suggest a differential function for the frontal and temporal areas in the processing of speech directed to the child by different speakers

Table 4.Characteristics of non-functional studies of cortical hemodynamics using NIRS.CategorizationReferencesObjectivesSample (n)Main resultsAssociation between perioperative brain oxygen saturation and neurological outcomeToet et al.^22^To analyze the association between the amount of oxygen saturation and brain fractional oxygen extraction, measured by NIRS and EEG in neonates with up to 48 hours of life and the development outcome18Values ​​of oxygen saturation and fractional oxygen extraction are stable in children with normal development, but increase and decrease, respectively, in children with impaired development. The EEG showed a closer association with the development outcomeKussman\
et al.^23^To evaluate the association between perioperative brain oxygen saturation measured by NIRS and neurodevelopmental outcome at 1 year of age89Perioperative periods of decreased brain oxygen saturation are associated with altered psychomotor development and brain abnormalities in infants undergoing reparative heart surgerySimons et al.^24^To explore the association between perioperative brain oxygen saturation measured by NIRS and neurodevelopment at 2 years of age27Perioperative brain oxygen saturation measured by NIRS may be a useful predictor of language skills, but it does not seem to predict cognitive or motor sequelae at 2 years of age in children undergoing surgery for congenital heart diseaseCortical hemodynamics in preterm and term infantsKato et al.^25^To measure cerebral blood flow oscillations in preterm and term infants19The results suggest that the cerebral blood flow oscillations in the resting state differ between preterm and full-term infants and that the development of circulatory regulation and neural activity in preterm infants are influenced by extra-uterine environment

Regarding the methodology, all studies used multi-channel, continuous-wave NIR equipment with two wavelengths and most followed the standardization of the international 10-20 system of electroencephalography to locate optodes, with reported sample loss rate between 3% and 80%. The justifications for the losses, as specified by the authors, were: motion artifacts, obstruction by the hair, failure in the experimental protocol, crying and agitation, difficulty obtaining optical signal and intolerance to the equipment.

The studies on object processing were developed with children aged two to 12 months old and aimed to investigate cortical functional organization related to the visual perception of objects (color, shape and movement). The main results showed that, between two and three months old, it is already possible to identify functionally differentiated cortical regions for visual perception.[@B07] ^-^ [@B10]

About the development of social skills, the studies assessed functional activation in cortical pathways related to social skills of children between five and eight months of age, using images of the human face in different plans and different facial expressions. The results indicated that, at five months of age, there is already a specialized area of the temporal cortex activated by social stimuli.[@B11] ^,^ [@B12] Furthermore, right hemisphere dominance was verified in the frontal plane perception and facial profile,[@B12] whereas cortical activation occurs bilaterally for the perception of dynamic social stimuli.[@B11]

Studies on language development were carried out with children aged two months to four years, with the aim to analyze brain functional processing of language, mainly related to phonetic processing,[@B13] ^-^ [@B15] prosody,[@B16] ^,^ [@B17] the lateralization of speech[@B13] ^,^ [@B14] ^,^ [@B16] ^,^ [@B18] and the influence of the speaker\'s familiarity in speech perception.[@B19] The results were consistent with those obtained through other neurophy siological methods, emphasizing that: responses to specific language phonemic contrasts are present at six months of age; however, these become consistent and lateralized only after 12 months.[@B13] Differences in proso dic patterns were discriminated by infants between one and nine days of life[@B17] and functional specialization of the right hemisphere for prosody processing is present, with a response pattern similar to that of the adult, at four years of age.[@B16]

The approach of cognitive development involved the study of cognitive flexibility in children aged three and four years, and memory in newborns. The main findings indicated that the development of cognitive flexibility skill is related to the development of the inferior prefrontal cortex and suggest that children develop prefrontal activations between the ages of three and four years.[@B20] About neonatal memory, a study investigated the capacity of newborns to memorize words, focusing on the causes of forgetfulness in early childhood, testing the capacity of neonates to recognize words after a period of familiarization. It was observed that newborns are already capable of memorizing words hours after birth.[@B21]

The non-functional studies discussed the association between cerebral oxygen saturation and neurological outcome;[@B22] ^-^ [@B24] and the comparison between the cortical hemodynamic response of preterm and full-term infants.[@B25] All used continuous wave equipment, ranging from two to 24 channels and only one used the international 10-20 system for positioning of the optodes with sample loss ranging from 14% to 56%. The reported causes for these losses were: neonatal death, diagnosed syndrome, follow-up losses and failure in the experimental protocol.

Children younger than 12 months were evaluated and the main results suggest that brain oxygen saturation values and oxygen extraction fraction may be related to neurological outcomes[@B22] ^-^ [@B24] and that the oscillations in cerebral blood flow in the resting state differ between preterm and full-term infants.[@B25]

Discussion
==========

Before the advent of neuroimaging techniques, the association between brain regions and neurodevelopment was obtained primarily by clinical neuropsychological investigations of patients with brain injury and post-mortem examinations. With the advancement of this technology, it became possible to investigate not only the brain areas involved in a particular skill, but also the neural circuits involved in a particular function.[@B26]

Noninvasive methods have been explored to make inferences about neural correlates of processes linked to human development. Among these methods, some record magnetic (magnetoencephalography, MEG) or electrical fluctuations (electroencephalogram, EEG and amplitude-integrated electroencephalography, aEEG) that occur in neural activity; while others, such as functional magnetic resonance imaging (fMRI) and functional near-infrared spectroscopy (fNIR spectroscopy or fNIRS), measure local changes in cerebral hemodynamic activity, which can be used to make inferences about the underlying neural activity.[@B01]

Many of these techniques, which are well-established for use in adults, have restrictions for use in children. Among all brain imaging techniques, the fMRI is considered the \"gold standard\" for noninvasive functional mapping of the human brain.[@B26] This technique stands out from the others due to its high spatial resolution and by displaying well-established routines of data acquisition and analysis, facilitating its use in research, among other reasons, because it is easier to make comparisons between results from different studies. However, as the MEG, the fMRI requires the participant to remain motionless, usually wrapped or restrained. There are a few published studies in children using these techniques; however, these works are generally limited to the study of children while sleeping, sedated or very young ones.

For many years, the first choice for neuroimaging studies in children while awake was EEG, a technique with high temporal resolution, but relatively low spatial resolution.[@B06] In this field, continuous brain monitoring through aEEG has been used in neonates to assess real-time brain function and for long periods, allowing a better classification of the encephalopathy severity, early detection of subclinical seizures and the monitoring of treatment response.[@B27] Abnormalities found in the aEEG early in life have strong predictive values of abnormal results at one year of age.[@B28]

Compared with the aforementioned techniques, NIRS offers a new direction for the study of child development, as it has the following advantages over these methods: better temporal resolution, better safety level, it is silent and less sensitive to motion artifacts, requiring less rigid stabilization of the head and body without the need for a labeled or carrier substance to be injected into the bloodstream.[@B02]

The most commonly used and simpler NIRS method involves measuring the intensity of diffusely reflected light with sources that emit light continuously. Instruments that acquire such measurements are referred to as continuous-wave systems.[@B29] All studies discussed here resorted to this method, which, although it does not provide quantitative measurements of absolute concentrations of different types of hemoglobin, provides estimates of changes in their levels from a baseline value, thus reflecting variations in tissue oxygen use.[@B05]

The use of multiple channels with different combinations of sources and detectors has been described in the literature in recent years. Until the early 1990s, almost all NIRS systems employed one or two measurement channels, but over time, the number of channels in the available systems has increased, improving spatial resolution.[@B29] Of all the reviewed studies, most of them used multichannel acquisition systems, allowing greater coverage of the region of interest.

The advantages of increasing the number of channels are clear. However, this results in the inevitable increase in weight and size of the device that maintains the optodes positioning in the scalp. This may explain the greater proportion of optical data loss due to excessive movement artifacts. The losses reported in the literature vary from 12.5 to 70%,[@B06] similar to the losses found in this review: 3-80% in functional studies and 14-56% in non-functional studies. A possible explanation for the greater loss in functional studies would be the use of more complex data collection protocols, employing a greater numbers of channels.

Although NIRS has been used for more than 35 years, it was not applied to children up until the mid-1990s. Investigations in this field have expanded rapidly, providing evidence that NIRS can be used to collect information about hemodynamics correlated to the neural activity in children from an early age, using tasks that assess cognitive skills, language acquisition, visual perception, social cognition and other functional aspects of the brain during childhood.[@B30] Moreover, non-functional NIRS studies have demonstrated its potential as a prognostic tool, based on the non-invasive monitoring of cerebral hemodynamics and oxygenation.[@B22] ^,^ [@B31] ^-^ [@B33]

Based on the publications analyzed, it was possible to recognize advances in the use of NIR spectroscopy in the study of child development; however, some methodological obstacles inherent in the use of this technology must be considered. Consistent with the results of other studies reviewing NIRS, it was observed that there is great variability in the methods used for data acquisition and analysis. The use of different wavelength combinations and different separations between sources and detectors could affect the captured response. In the 19 studies included in the review, we identified seven different wavelength combinations used. The separation between optrodes was more uniform, being two or three centimeters, which is adequate for the pediatric population.

Another question that should be addressed concerns the large differences in sample sizes of the studies (between 12 and 112 subjects) and significant losses due to the quality of the generated signal. While there is a good signal-to-noise ratio for optical imaging, the variation that is inherent in infant behavior requires that there be at least ten babies in each age group.[@B34] The reviewed studies analyzed samples with 12 or more children. However, one study that proposed to evaluate the association between the amount of oxygen saturation, the fractional cerebral tissue oxygen extraction and the result of development,[@B22] with an initial sample of 18 children, lost nine of them due to death, ending up with a final sample of nine children and found developmental change in only one. Despite the importance of studies like this to extend the current body of knowledge that emphasize the validity of NIRS to study infant brain development, the interpretation of results obtained with small sample groups should be very cautious and their projection to other contexts or populations becomes impaired.

Moreover, the difficulty of determining the locations for positioning of optodes using external markers, especially in children, should be considered. A current trend in NIRS studies, and which was identified in 13 of the 19 articles included in this review, is the use of the international 10-20 system for electroencephalography for the positioning of optodes.

It is also necessary to define the number of experiments required to obtain a significant response. Finding the balance between the number of repetitions required to capture a reliable response without making the test long and stressful, seems to be a delicate aspect of research using NIRS in children. This is due to the fact that inadequate signals and motion artifacts often make it necessary to repeat the tests. The studies reviewed here showed not only a large variability in the number of experiments, as well as in the duration of tests, reinforcing the premise that there is yet no consensus in the literature about this aspect. Some authors emphasize that the use of long experiments could lead to a diminished response over time, as the body adapts to the stimulus that is repeated many times. Additionally, the study designs in blocks, with long periods of stimulation and rest, has potential risk for false positive/negative changes in the signal due to any low frequency fluctuation at baseline or motion artifacts.[@B35] On the other hand, some authors recommend that stimuli should be repeated at least 10 times, considering that spontaneous changes in cerebral blood volume are common, for instance, the so-called Mayer waves or slow vasomotion at 0.1 Hz. Such changes are about the same size as the functional activations and, therefore, may be misidentified. Repetition allows making averages of time series, reducing the influence of spontaneous changes, as they are not synchronized with the stimuli.[@B36]

It is worth noting that this review aimed to emphasize NIRS as an auxiliary tool in the study of normal childhood development. For this reason, no studies that addressed developmental disorders were included, due to high specificity of each of them. However, it is necessary to stress that the current literature on NIRS has also emphasized the adequacy of this technology for the study of child development disorders and there is a growing number of publications in this area. In this context, studies on Autism Spectrum Disorder,[@B37] ^,^ [@B38] Attention Deficit Hyperactivity Disorder[@B39] Cerebral Palsy[@B40] ^-^ [@B42] and Down Syndrome[@B43] have been highlighted.

In conclusion, NIRS is increasingly becoming a practical alternative and potentially useful technique for studies of functional activity of the infant brain. The development of equipment more adequate for use in children has increased, so that the results obtained when using NIRS technology are more reliable. It is worth mentioning that the spatial location of signals will never achieve the accuracy of fMRI, but in conjunction with other techniques, such as EEG, NIRS is emerging as an important non-invasive tool for the study of the developing brain.
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OBJETIVO:
=========

Investigar a aplicabilidade da espectroscopia de luz próxima ao infravermelho (NIRS) para avaliação da hemodinâmica cortical como ferramenta auxiliar no estudo do desenvolvimento infantil.

FONTES DE DADOS:
================

Revisão integrativa de literatura feita nas bases de dados PubMed e Lilacs, a partir da combinação das palavras-chave: \"psychomotor performance/child development/growth and development/neurodevelopment/NIRS/spectroscopy/near-infrared\" e seus correspondentes em português e espanhol. A pesquisa seguiu protocolo adaptado dos critérios estabelecidos pela Cochrane e teve como limite temporal de 2003 a 2013. Foram incluídas publicações nos idiomas inglês, português e espanhol.

SÍNTESE DOS DADOS:
==================

Foram localizados 484 artigos, dos quais 19 foram selecionados, 17 transversais e dois longitudinais, todos publicados em periódicos estrangeiros. A análise dos artigos permitiu agrupá-los, quanto à sua abordagem, em estudos funcionais e estudos não funcionais do desenvolvimento infantil. Os estudos funcionais abordaram o processamento de objetos e o desenvolvimento de habilidades sociais, da linguagem e cognitivo. Os estudos não funcionais discutiram a relação entre a saturação de oxigênio cerebral e o desfecho neurológico e a comparação entre a resposta hemodinâmica cortical de recém-nascidos prematuros e a termo.

CONCLUSÕES:
===========

A NIRS se torna, cada vez mais, uma opção viável e uma técnica potencialmente útil para estudos de atividade funcional do cérebro infantil.

Desenvolvimento infantil

Espectroscopia de luz próxima ao infravermelho

Processos hemodinâmicos

Introdução
==========

Espectroscopia de luz próxima ao infravermelho do inglês Near Infrared Spectroscopy (NIRS) *-* representa um avanço nas técnicas de avaliação da função cerebral. Essa ferramenta é considerada promissora para a avaliação do funcionamento do córtex cerebral infantil e contribuiu para ampliar o conhecimento sobre os aspectos relacionados ao neurodesenvolvimento e à cognição em crianças. [@B01] ^,^ [@B02] ^,^ [@B03] ^and^ [@B04]

O mecanismo de ação da espectroscopia se baseia no fato de que a atividade neural é acompanhada por mudanças na oxigenação do sangue, no volume e no fluxo sanguíneo cerebral. Dessa forma, diferentes comprimentos de onda dentro do espectro próximo do infravermelho (780-2500 nm) são usados e captam diferentes características de absorção e dispersão da luz no tecido biológico. A luz parte de uma fonte, migra pelo tecido e é captada por um receptor. Considerando que a dispersão no tecido é uma constante, a atenuação da quantidade de luz que é captada pelo receptor pode ser calculada e fornecer uma medida indireta da atividade nesse tecido. Ou seja, são calculadas as variações na concentração de oxiemoglobina (HbO~2~), deoxiemoglobina (HHb) e de hemoglobina total (HbT), o que permite avaliar de forma quantitativa e qualitativa a hemodinâmica e a ativação neuronal.[@B05] ^and^ [@B06]

Em comparação com outras técnicas de neuroimagem, a NIRS tem a vantagem de ser um método não invasivo, portátil, silencioso, de relativo baixo custo, menos sensível a artefatos de movimento e mais seguro, por não necessitar de marcadores na corrente sanguínea e não implicar irradiação.^1^ Além disso, permite que as crianças se movimentem no colo de seu cuidador, onde elas permanecem mais confortáveis e, consequentemente, mais propensas a completar o exame ([fig. 1](#f02){ref-type="fig"}). Outra vantagem é que, como recém-nascidos e lactentes tendem a ter cabelo fino e seus crânios são finos e pequenos, a proporção de perda de sinal devido à dispersão é menor do que para os participantes adultos.^6^

Figura 1.Criança de nove meses ao fazer o exame de espectroscopia (NIRS) no colo da mãe. Fonte: Arquivo pessoal, com autorização da família.

Embora a avaliação da hemodinâmica cerebral pareça ser vantajosa, é importante identificar como a metodologia é usada e em que tipo de pesquisa na área infantil. O objetivo deste estudo foi fazer uma revisão integrativa da literatura publicada em periódicos indexados, de 2003 a 2013, sobre o uso da NIRS para avaliação da hemodinâmica cerebral como ferramenta auxiliar no estudo do desenvolvimento infantil normal.

Método
======

Foi feita revisão integrativa de acordo com uma adaptação dos critérios estabelecidos pela Cochrane, que incluíram: definição das bases de dados da pesquisa, definição de público-alvo, limite temporal, definição de palavras-chave, critérios de inclusão para a seleção dos estudos, avaliação da qualidade dos estudos, síntese e interpretação dos resultados.

A pesquisa foi feita nas bases de dados PubMed e Lilacs, a partir da combinação das seguintes palavras-chave: \"psychomotor performance/child development/growth and development/neurodevelopment/NIRS/spectroscopy/near-Infrared e seus correspondentes em português e espanhol.

Os critérios para inclusão dos artigos foram: tipo de estudo (coorte, caso-controle, transversal, estudos randomizados), público-alvo (crianças até sete anos), idioma das publicações (inglês, português e espanhol), disponibilidade na íntegra em meio digital e limite temporal (junho de 2003 a junho de 2013).

Os títulos foram selecionados por meio da leitura dos resumos, a fim de certificar se contemplavam o tema norteador desta investigação e se atendiam aos critérios de inclusão. A etapa seguinte consistiu na recuperação dos artigos e na leitura na íntegra. Essa etapa foi feita em dois momentos: inicialmente dois pesquisadores fizeram a leitura e a seleção dos artigos de maneira independente, no segundo momento as informações foram cruzadas e foram selecionados os artigos em concordância.

O passo seguinte foi a identificação das ideias centrais de cada artigo, que depois foram agrupadas de acordo com temas recorrentes e formaram categorias temáticas. Essas categorias foram analisadas e permitiram a articulação entre os temas encontrados e a elaboração da síntese do conhecimento produzido.

Resultados
==========

A partir da combinação de descritores e bases de dados citadas anteriormente, foram localizados 484 artigos. Após a aplicação dos critérios de inclusão foram selecionados 19, 17 transversais e dois longitudinais.

A diferença entre o número de publicações localizadas e o número de publicações selecionadas deve-se ao fato de que a maioria dos trabalhos localizados consistia de artigos de revisão, amostras de faixas etárias acima da que foi delimitada, estudos feitos com animais, artigos que se limitavam a explorar aspectos metodológicos da técnica de espectroscopia, publicações anteriores ao período delimitado nos critérios de inclusão, outros idiomas e artigos não disponíveis em meio digital.

Todos os artigos selecionados foram publicados em 12 periódicos estrangeiros, numa distribuição heterogênea. Destacou-se o predomínio de publicações no periódico NeuroImage (26,3%). Quanto à distribuição dos artigos pelo ano da publicação, foram encontradas quatro (21%) em 2012 e três (15,8%) em cada ano, em 2011, 2010, 2009 e 2007. Os demais foram publicados em 2006 (5,3%) e 2008 (10,5%).

A análise dos artigos permitiu agrupá-los quanto ao uso ou não de paradigmas de estimulação para investigar a ativação cortical. Os estudos que avaliaram a ativação neural durante o desempenho de paradigmas de estimulação foram denominados funcionais. Os estudos funcionais abordaram quatro temas relacionados ao desenvolvimento infantil: processamento de objetos ([tabela 1](#t05){ref-type="table"}), desenvolvimento de habilidades sociais, desenvolvimento cognitivo ([tabela 2](#t06){ref-type="table"}) e da linguagem ([tabela 3](#t07){ref-type="table"}). Denominamos estudos não funcionais aqueles que não fizeram uso de paradigmas de estimulação específicos e avaliaram apenas as oscilações espontâneas da hemodinâmica cortical ([tabela 4](#t08){ref-type="table"}).

Tabela 1.Características dos estudos funcionais da hemodinâmica cortical com o uso de NIRS para avaliar o processamento de objetosCategorizaçãoReferênciasObjetivosAmostra (n)Principais resultadosProcessamento de objetosWatanabe et al.^7^Investigar o desenvolvimento funcional cortical por meio das respostas hemodinâmicas medidas pela NIRS durante a apresentação de estímulos visuais específicos, em crianças com 2 meses40Regiões funcionais corticais surgem aos 2-3 meses para a percepção visualWilcox et al.^8^Investigar a aplicabilidade da NIRS na avaliação do processamento cerebral de objetos em crianças de 6,5 meses35A NIRS é suficientemente sensível para avaliar as bases neurais de processamento de objetos em lactentesWilcox et al.^9^Avaliar a organização funcional de áreas visuais de processamento de objetos em crianças de 3-5 meses e 11-12 meses111O córtex da criança é funcionalmente especializado para o processamento de objetos no início do primeiro ano, mas os padrões de ativação mudam entre 3 e 12 meses, o que pode refletir uma reorganização funcional do córtex imaturo ou estar relacionado a diferenças nos processos cognitivos relacionados à idadeWatanabe et al.^10^Estudar a percepção visual e entender a organização funcional cortical em crianças de 3 meses72Regiões sensoriais, áreas de associação e região pré-frontal estão funcionalmente diferenciadas aos 3 meses e diversas regiões do córtex, incluindo a região pré-frontal, são ativadas durante a percepção de eventos visuais

Tabela 2.Características dos estudos funcionais da hemodinâmica cortical com o uso de NIRS para avaliar o desenvolvimento de habilidades sociais e desenvolvimento cognitivoCategorizaçãoReferênciasObjetivosAmostra (n)Principais resultadosDesenvolvimento de habilidades sociaisLloyd-Fox et al.^11^Investigar a ativação funcional em vias corticais relacionadas às habilidades sociais de crianças de 5 meses36Aumento significativo da oxiemoglobina em dois sítios temporais posteriores, bilateralmente, o que indica que essas áreas estão envolvidas na rede de cérebro social em lactentes jovensNakato et al.^12^Investigar o processamento da face em crianças de 5 e 8 meses20A atividade cerebral para a percepção da face é invariante em relação à vista (frontal ou perfil) aos 8 meses, mas não aos 5 meses.O hemisfério direito é o dominante para a percepção frontal e de perfil da faceDesenvolvimento cognitivoMoriguchi; Hiraki^20^Estudar o desenvolvimento da função pré-frontal em crianças com 3 e 4 anos13As crianças apresentaram um melhor desempenho comportamental e ativação pré-frontal inferior significativamente mais forte aos 4 anos do que aos 3 anos. As crianças que tiveram melhor desempenho em tarefas aos 3 anos mostraram ativação significativa da região pré-frontal inferior direita nessa idade e ativação significativa de regiões pré-frontais inferiores bilaterais aos 4 anos. Crianças que apresentaram pior desempenho aos 3 anos não apresentaram ativação pré-frontal inferior significativa nessa idade, mas ativação significativa no córtex pré-frontal inferior esquerdo aos 4 anos. Esses resultados indicam que o desenvolvimento das capacidades cognitivas pode ser apoiado pelo desenvolvimento do córtex pré-frontal inferiorBenavides et al.^21^Investigar a habilidade de recém-nascidos para memorizar palavras112A interferência retroativa é uma importante causa de esquecimento nos estágios iniciais de aquisição da linguagem e o fenômeno de interferência que causa esquecimento é seletivo

Tabela 3.Características dos estudos funcionais da hemodinâmica cortical com o uso de NIRS para avaliar o desenvolvimento da linguagemCategorizaçãoReferênciasObjetivosAmostra (n)Principais resultadosDesenvolvimento da linguagemMinagawa-Kawai et al.^13^Investigar o desenvolvimento do processo de ajustamento neural para contrastes fonêmicos específicos do idioma em crianças de 3 a 28 meses57A resposta cerebral fonêmica-específica foi encontrada a partir de 6-7 meses, mas não houve lateralização. Uma resposta fonêmica-específica consistente e lateralizada só foi observada após 12 mesesMinagawa-Kawai et al.^14^Investigar a natureza do processamento funcional cerebral da linguagem aos 4 meses12Aos 4 meses, o cérebro humano é mais responsivo à linguagem nativa e o processamento da fala é baseado em uma interação entre sistemas auditivos genéricos e mecanismos de aprendizagemWartenburger, et al.^16^Determinar ativações cerebrais correlacionadas com a percepção e processamento de prosódia aos 4 anos51Os resultados evidenciaram que os processos específicos de linguagem em crianças dependem de uma especialização inter-hemisférica, com dominância hemisférica esquerda para o processamento de informações do tipo segmentar (fonológico) e dominância do hemisfério direito para o processamento suprassegmentar (prosódico). Na idade de 4 anos, a especialização funcional do hemisfério direito para o processamento da prosódia está presente, com padrão de resposta semelhante ao do adultoBortfeld et al.^18^Avaliar a utilidade da NIRS como uma técnica para o estudo do processamento da fala infantil em crianças de 6 e 9 meses21Os resultados revelaram alterações hemodinâmicas significativas no córtex temporal esquerdo em resposta ao estímulo audiovisual quando comparado com o estímulo visual isolado, assim como mudanças relativas em todas as condições de estímulo em regiões homólogas do córtex direito nas mesmas crianças. Os resultados são consistentes com os obtidos por meio de outros métodos neurofisiológicos e destacam a utilidade do método NIRS para estabelecer correlatos neurais do desenvolvimento da linguagem em crianças de 6 e 9 mesesPetitto et al.^15^Explorar, com a NIRS, o processamento fonético precoce em crianças bilíngues e monolíngues, entre 2 e 16 meses61Crianças bilíngues e monolíngues mostraram ativação nas mesmas áreas de linguagem classicamente observadas em adultos, incluindo o giro temporal superior esquerdo e o córtex frontal inferior esquerdo, com uma intrigante diferença temporal de desenvolvimento: a ativação do giro temporal superior esquerdo foi observada mais cedo e permaneceu com atividade estável ao longo do tempo, enquanto o córtex frontal inferior esquerdo apresentou maior aumento de ativação neural em bebês mais velhos e correspondeu à idade precisa na qual os bebês alcançam o primeiro marco universal da aquisição de linguagem. Os bebês bilíngues mantiveram a sensibilidade linguística aberta por mais tempoSaito et al.^17^Examinar, com a NIRS, como o lobo frontal de recém-nascidos responde às mudanças na prosódia20Neonatos entre 1 e 9 dias já podem discriminar diferenças nos padrões prosódicosNaoi et al.^19^Analisar com a NIRS as respostas hemodinâmicas cerebrais ao discurso direcionado à criança, em crianças entre 4 e 13 meses48As respostas variam em função da idade da criança, da familiaridade do orador e também quanto à fala dirigida à criança ou a fala dirigida ao adulto. Esses resultados sugerem uma função diferencial para áreas frontais e temporais no processamento do discurso dirigido à criança por diferentes oradores

Tabela 4.Características dos estudos não funcionais da hemodinâmica cortical com o uso de NIRSCategorizaçãoReferênciasObjetivosAmostra (n)Principais resultadosRelação entre a saturação de oxigênio cerebral perioperatória e o desfecho neurológicoToet et al.^22^Analisar a relação entre o valor da saturação de oxigênio e da fração de extração de oxigênio cerebral, medidos pela NIRS e o EEG, em neonatos com até 48 horas de vida e o resultado de desenvolvimento18Valores de saturação de oxigênio e da fração de extração de oxigênio são estáveis em crianças com desenvolvimento normal, mas aumentam e diminuem, respectivamente, em crianças com desenvolvimento alterado. EEG mostrou relação mais próxima com o resultado de desenvolvimentoKussman et al.^23^Avaliar a relação entre a saturação de oxigênio cerebral perioperatória medida pela NIRS e o desfecho neurológico com 1 ano89Períodos perioperatórios de diminuição de saturação de oxigênio cerebral estão associados com desenvolvimento psicomotor alterado e anormalidades cerebrais em lactentes submetidos à cirurgia cardíaca reparadoraSimons et al.^24^Explorar a relação entre a saturação de oxigênio cerebral perioperatória medida pela NIRS e o neurodesenvolvimento aos 2 anos27A saturação de oxigênio cerebral perioperatória medida pela NIRS pode ser um preditor útil de habilidades de linguagem, mas não parece prever sequelas cognitivas ou motoras aos 2 anos em crianças submetidas à cirurgia para doença cardíaca congênitaHemodinâmica cortical de recém-nascidos prematuros e a termoKato et al.^25^Mensurar as oscilações de fluxo sanguíneo cerebral em recém-nascidos prematuros e a termo19Os resultados sugerem que as oscilações de fluxo sanguíneo cerebral no estado de repouso diferem entre prematuros e a termo e que o desenvolvimento da regulação circulatória e atividade neural em recém-nascidos prematuros é influenciado pelo ambiente extrauterino

Quanto à metodologia, todos usaram equipamentos NIR de onda contínua, multicanais, com dois comprimentos de onda, e a maioria seguiu a padronização do sistema internacional 10-20 de eletroencefalografia para a localização dos optodos. Foi relatada perda amostral entre 3% e 80%. As justificativas para as perdas, como especificado pelos autores, foram: artefatos de movimento, obstrução pelos cabelos, falhas no protocolo experimental, choro e agitação, dificuldade para obter sinal óptico e intolerância ao equipamento.

Os estudos sobre processamento de objetos foram desenvolvidos com crianças de dois a 12 meses e tiveram como objetivo investigar a organização funcional cortical referente à percepção visual de objetos (cor, forma e movimento). Os principais resultados evidenciaram que, aos dois e três meses, já é possível identificar regiões corticais funcionalmente diferenciadas para a percepção visual.[@B07] ^,^ [@B08] ^,^ [@B09] ^and^ [@B10]

Sobre o desenvolvimento de habilidades sociais, os estudos analisaram a ativação funcional em vias corticais relacionadas às habilidades sociais de crianças de cinco e oito meses, com o uso de imagens da face humana em diferentes planos e expressões faciais. Os resultados indicaram que, aos cinco meses, já existe uma área especializada do córtex temporal ativada por estímulos sociais.[@B11] ^and^ [@B12] Além disso, verificou-se dominância do hemisfério direito na percepção do plano frontal e perfil da face,^12^ enquanto que para a percepção de estímulos sociais dinâmicos a ativação cortical ocorre bilateralmente.[@B11]

Os trabalhos sobre o desenvolvimento da linguagem foram feitos com crianças na faixa entre dois meses e quatro anos, com a proposta de analisar o processamento funcional cerebral da linguagem e abordagem, principalmente, do processamento fonético,[@B13] ^,^ [@B14] ^and^ [@B15] da prosódia,[@B16] ^and^ [@B17] da lateralização da fala[@B13] ^,^ [@B14] ^,^ [@B16] ^and^ [@B18] e da influência da familiaridade do orador na percepção da fala.[@B19] Os resultados foram consistentes com os obtidos por meio de outros métodos neurofisiológicos e destacou-se que: respostas para contrastes fonêmicos específicos do idioma estão presentes a partir de seis meses, porém essas se tornam consistentes e lateralizadas somente após 12 meses.[@B13] Diferenças nos padrões prosódicos foram discriminadas por neonatos entre um e nove dias de vida[@B17] e a especialização funcional do hemisfério direito para o processamento da prosódia está presente, com padrão de resposta semelhante ao do adulto, aos quatro anos.[@B16]

A abordagem do desenvolvimento cognitivo envolveu o estudo da flexibilidade cognitiva, em crianças aos três e quatro anos, e da memória, em recém-nascidos. Os principais achados indicaram que o desenvolvimento da habilidade de flexibilidade cognitiva está relacionado ao desenvolvimento do córtex pré-frontal inferior e apontam que as crianças desenvolvem ativações pré-frontais entre três e quatro anos.[@B20] Sobre a memória neonatal, em um estudo foi investigada a habilidade de recém-nascidos para memorizar palavras, com enfoque nas causas de esquecimento na primeira infância e testada a capacidade de neonatos de reconhecer palavras após um período de familiarização. Foi encontrado que os recém-nascidos já são capazes de memorizar palavras horas após o nascimento.[@B21]

Os estudos não funcionais discutiram a relação entre a saturação de oxigênio cerebral e o desfecho neurológico[@B22] ^,^ [@B23] ^and^ [@B24] e a comparação entre a resposta hemodinâmica cortical de recém-nascidos prematuros e a termo.^25^ Todos usaram equipamento de onda contínua, com variação de dois a 24 canais, e apenas um usou o sistema internacional 10-20 para posicionamento dos optodos, com perda amostral que variou de 14% a 56%. As causas relatadas para essas perdas foram: óbito neonatal, síndrome diagnosticada, perdas de seguimento e falhas no protocolo experimental.

Foram avaliadas crianças menores de 12 meses e os principais resultados sugerem que os valores de saturação de oxigênio cerebral e da fração de extração de oxigênio podem estar relacionados aos desfechos neurológicos[@B22] ^,^ [@B23] ^and^ [@B24] e que as oscilações de fluxo sanguíneo cerebral no estado de repouso diferem entre recém-nascidos prematuros e a termo.[@B25]

Discussão
=========

Antes do advento das técnicas de neuroimagem, a associação entre regiões do cérebro e o neurodesenvolvimento era obtida principalmente pelas investigações neuropsicológicas clínicas de pacientes com lesão cerebral e exames *post mortem*. Com o avanço dessa tecnologia, tornou-se possível investigar não só as áreas do cérebro envolvidas em uma determinada habilidade, mas também os circuitos neurais envolvidos em uma função em particular. [@B26]

Métodos não invasivos têm sido explorados para fazer inferências sobre correlatos neurais dos processos ligados ao desenvolvimento humano. Dentre esses métodos, alguns registram flutuações magnéticas (magnetoencefalografia, MEG) ou elétricas (eletroencefalograma, EEG e eletroencefalograma de amplitude integrada, a EEG) que ocorrem na atividade neural; enquanto outros, tais como a ressonância magnética funcional (fRNM) e a espectroscopia de luz próxima ao infravermelho funcional (fNIR ou fNIRS), medem as alterações locais na atividade hemodinâmica cerebral, que podem ser usadas para fazer inferências sobre a atividade neural subjacente.[@B01]

Muitas dessas técnicas, bem estabelecidas para uso em adultos, têm restrições para uso em crianças. Dentre todas as técnicas de imagem cerebral, a fRNM é considerada como o \"padrão ouro\" para o mapeamento não invasivo funcional do cérebro humano.[@B26] Essa técnica se destaca em relação às demais pela sua alta resolução espacial, por apresentar rotinas de aquisição e de análise de dados bem estabelecidas e por favorecer a sua aplicação em pesquisas, dentre outros motivos pela maior facilidade de se estabelecerem comparações entre resultados de diferentes estudos. Entretanto, assim como a MEG, a fRNM requer que o participante permaneça imóvel, geralmente enrolado ou contido. Existem alguns estudos publicados que usam essas técnicas em crianças. No entanto, esses trabalhos geralmente se limitam ao estudo de crianças que dormem, sedadas ou muito jovens.

Durante muitos anos, a primeira escolha para estudos de neuroimagem em crianças acordadas foi o EEG, uma técnica com alta resolução temporal, mas de relativamente baixa resolução espacial.^6^ Nesse campo, o monitoramento cerebral contínuo por aEEG tem sido aplicado em neonatos para avaliar a função cerebral em tempo real e por longos períodos, o que possibilita uma melhor classificação da gravidade de encefalopatia, a detecção de convulsões subclínicas precoces e o monitoramento da resposta ao tratamento.[@B27] Anormalidades encontradas no aEEG no início da vida têm fortes índices preditivos de resultados anormais com um ano.[@B28]

Em comparação com as técnicas anteriormente descritas, a NIRS oferece uma nova direção para o estudo do desenvolvimento infantil, pois apresenta as seguintes vantagens sobre esses métodos: melhor resolução temporal, maior segurança, é silenciosa e menos sensível a artefatos de movimento, exige estabilização menos rígida da cabeça e do corpo, sem necessidade de um marcador ou substância de suporte a ser injetado na corrente sanguínea.[@B02]

O método NIRS mais comumente usado e mais simples envolve a medição da intensidade da luz refletida de forma difusa com fontes que emitem luz continuamente. Instrumentos que adquirem tais medidas são referidos como sistemas de onda contínua.[@B29] Todos os estudos aqui discutidos lançaram mão desse método, que, embora não forneça medidas quantitativas das concentrações absolutas dos diferentes tipos de hemoglobina, fornece estimativas das alterações de suas concentrações a partir de um valor basal, e reflete, desse modo, variações no uso do oxigênio tecidual.[@B05]

O uso de múltiplos canais com diferentes combinações de fontes e detectores foi descrito na literatura nos últimos anos. Até o início de 1990, quase todos os sistemas NIRS empregavam um ou dois canais de medição, mas, com o passar do tempo, o número de canais dos sistemas disponíveis tem aumentado e melhorado a resolução espacial.[@B29] Nos trabalhos revisados, a maioria usou sistemas de aquisição multicanais, o que permite maior cobertura da região de interesse.

As vantagens de se aumentar o número de canais são claras. No entanto, isso resulta no inevitável aumento de peso e tamanho do dispositivo de manutenção do posicionamento dos optodos no escalpo. Isso pode explicar a maior proporção de perda de dados ópticos devido a artefatos de movimento excessivo. As perdas relatadas na literatura variam de 12,5% a 70%,[@B06] similares às perdas encontradas nesta revisão: 3% a 80% nos estudos funcionais e 14% a 56% nos estudos não funcionais. Uma possível explicação para a perda mais elevada nos estudos funcionais seria o uso de protocolos de coleta de dados mais complexos, que empreguem maior número de canais.

Embora NIRS tenha sido desenvolvida há mais de 35 anos, não foi aplicada em crianças acordadas até meados de 1990. Investigações nesse campo têm se expandido rapidamente e fornecido evidências de que NIRS pode ser usada para coletar informações sobre a hemodinâmica correlacionada à atividade neural na população infantil, desde a mais tenra idade, com tarefas que avaliam habilidades cognitivas, aquisição da linguagem, percepção visual, cognição social e outros aspectos funcionais do cérebro durante a infância.[@B30] Além disso, os estudos não funcionais de NIRS têm revelado o seu potencial como ferramenta de prognóstico, a partir do monitoramento não invasivo da hemodinâmica e oxigenação cerebral.[@B22] ^,^ [@B31] ^,^ [@B32] ^and^ [@B33]

A partir das publicações analisadas, foi possível reconhecer avanços no uso da espectroscopia NIR no estudo do desenvolvimento infantil. Entretanto, alguns entraves metodológicos inerentes ao uso dessa tecnologia merecem ser considerados. Condizente com o resultado de outros estudos de revisão sobre a NIRS, observou-se nas publicações aqui analisadas uma grande variabilidade na metodologia empregada na aquisição e análise dos dados. O uso de diferentes combinações de comprimentos de onda e diferentes separações entre fontes e detectores pode afetar a resposta captada. Nos 19 estudos incluídos, identificamos sete diferentes combinações de comprimentos de onda. A separação entre optodos foi mais uniforme, de 2cm a 3cm, valores adequados para a população infantil.

Outra questão que merece ser abordada diz respeito às grandes diferenças observadas no tamanho das amostras dos estudos (entre 12 e 112 sujeitos) e às expressivas perdas pela qualidade do sinal gerado. Desde que se obtenha uma taxa de sinal-ruído satisfatória para gerar imagens ópticas, tem se assumido que a variação inerente ao comportamento infantil requer que sejam testadas pelo menos 10 crianças em cada grupo.[@B34] As pesquisas revisadas analisaram amostras com 12 ou mais crianças. Entretanto, um dos estudos, que propôs avaliar a relação entre o valor da saturação de oxigênio, a fração de extração de oxigênio cerebral e o resultado de desenvolvimento,[@B22] com amostra inicial de 18 crianças, perdeu nove delas por óbito, ficou com uma amostra final de nove crianças e encontrou alteração de desenvolvimento em apenas uma. Apesar da importância de pesquisas como essa para ampliar o corpo de conhecimentos atuais que reforçam a validade da NIRS para o estudo do cérebro infantil em desenvolvimento, a interpretação de resultados obtidos com grupos amostrais pequenos deve ser muito cautelosa e a sua projeção para outros contextos ou populações fica prejudicada.

Além disso, a dificuldade de se determinarem os locais de posicionamento dos optodos com o uso de marcadores externos, principalmente na população pediátrica, deve ser considerada. Uma tendência atual nos estudos de NIRS, e que foi identificada em 13 dos 19 artigos incluídos nesta revisão, é a adoção do sistema internacional 10-20 de eletroencefalografia para posicionamento dos optodos.

É preciso ainda definir o número de experiências necessárias para obter uma resposta significativa. Encontrar o equilíbrio entre o número de repetições necessárias para captar uma resposta verdadeira, sem tornar o ensaio muito longo e estressante, parece ser um aspecto delicado das pesquisas que usaram NIRS em crianças. Isso se deve ao fato de que o sinal inadequado e os artefatos de movimentos fazem com que, com frequência, seja necessário repetir os experimentos. Os estudos aqui revisados apresentaram não só uma grande variabilidade em relação ao número de experiências como também quanto à duração dos ensaios, o que reforça a premissa de que ainda não existe um consenso sobre esse aspecto na literatura. Alguns autores ressaltam que o uso de experimentos longos poderia levar a uma diminuição da resposta no decorrer do tempo, visto que o organismo se adapta ao estímulo repetido muitas vezes. Além disso, os desenhos de estudo em blocos, com longos períodos de estimulação e descanso, tem potencial risco para falsas mudanças positivas/negativas no sinal devido a qualquer flutuação de baixa frequência da linha de base ou artefatos de movimento.[@B35] Por outro lado, há autores que recomendam que os estímulos sejam repetidos pelo menos 10 vezes, visto que alterações espontâneas no volume de sangue cerebral são comuns. Por exemplo, as chamadas ondas de Mayer ou vasomoção lenta em 0,1 Hz. Tais alterações são aproximadamente do mesmo tamanho que as ativações funcionais e, assim, podem ser confundidas. A repetição possibilita a tomada de médias de séries temporais e reduz a influência de alterações espontâneas, visto que essas não são sincronizadas com a estimulação.[@B36]

É relevante destacar que essa revisão pretendeu enfatizar a NIRS como ferramenta auxiliar para o estudo do desenvolvimento infantil normal. Por esse motivo, não foram incluídos estudos que abordaram transtornos do desenvolvimento devido à grande especificidade de cada um. Entretanto, faz-se necessário ressaltar que a literatura atual sobre a NIRS também tem enfatizado a adequabilidade dessa tecnologia na pesquisa de distúrbios do desenvolvimento infantil e é crescente o número de publicações nessa área. Nesse contexto, têm se destacado os estudos sobre o distúrbio do espectro autista,[@B37] ^and^ [@B38] déficit de atenção e hiperatividade,[@B39] paralisia cerebral[@B40] ^,^ [@B41] ^and^ [@B42] e síndrome de Down.^43^

Em conclusão, a NIRS, cada vez mais, se torna uma opção prática e uma técnica potencialmente útil para estudos de atividade funcional do cérebro infantil. O desenvolvimento de equipamentos mais adequados para uso em crianças tem crescido, de modo que os resultados obtidos ao se usar a tecnologia NIRS sejam mais confiáveis. É importante destacar que a localização espacial de sinais nunca vai alcançar a precisão de fRNM, mas em conjunto com outras técnicas, como o EEG, a NIRS emerge como uma importante ferramenta não invasiva para o estudo do cérebro em desenvolvimento.
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